ORG ANTS ATION MONDI ALE DE LA PROPRIETE 1NTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCX 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN M ATI ERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des hrcvct.s 6 
A61K 7/16, 7/42 



Al 



(11) Numero dc publication Internationale: WO 98/03152 

(43) Date dc publication intcrnationalc: 29 jam.ier 1998 (29.01.98: 



(21) Numcro dc la demande intcrnationalc: PCT/FR96/01 1 98 

(22) Date dc depot international: 19 juillei 1995 (19.07.96) 



i (71) Dcposant (pour tous les Eiats destgnes sauf US): SEDERMA 
S.A. (FR/FRJ: 29. rue du Chimin Vert. BoI:e postale 33, 
1 -786 K) Le Perray en Yvelines Cedex (FR). 

(71)(72) Dcposant et inventeur: GREFF. Daniel |J : K FRJ; 10, rue 
du Colombier. F-78490 Mere (FR). 



(81) Etats designes: AU. BR, CA, CN. CZ, 1L. JP. KR. US, brevet 
europeen (AT. BE. CH. DE. DK, ES. F:. FR. GB. GR. IE. 
IT, LU. MC, NL. PT, SE). 



Publiec 



Avcc rapport de recherche international?. 



■*v 




(54) Title: COMPOSITIONS FOR TREATING SUNBURN AND ORAL HYGIENE PROBLEMS 

(54) Titrc: COMPOSITIONS POUR LE TRAITEMENT DES ERYTHEMES SOLA1RES ET DES AFFECTIONS BUCCALES 
(57) Abstract 

The cosmetic use of topical glyceryl poly(meth)acrylate gels for treating various symptoms and preventing certain skin and mucosal 
disorders is disclosed. The discovery is useful for treating and preventing sunbum (solar erythema) and/or sol2r oedema, as well as treating 
and preventing oral hygiene problems such as dryness, mouth ulcers, dental plaque, periodontosis, irritation, and swelling. The gels consist 
of glyceryl poly(meth)acrylatc, i.e. glycerine, water and polyacrylate. and may contain other polyols to reinforce the beneficial effect. Said 
gels may be used in sunscreen-type cosmetics and oral and dental hygiene products. 

(57) Abregi- 

Ce brevet decrit Futilisation cosmctiquc de gels dc type glyceryl poly (meth)acrv late en application locale pour trailer divers symp;dmes 
et pour prdvenir certaines affections de la peau ou des muqueuses. La ddcouverte pone sur la prevention et le traitemen: des brQlures "coup 
de soleii". drythemes et/ou oedemes soiaires, ainsi que sur la prevention et le traitcmem des affections buccaies (se'eheresse, aphtes. plaques 
dentaires, parodontoses, irritations, gonfiements). Les gels sont composes de glyceryl poly(mdth)acrylate. i.e. de glycerine, d'eau et dc 
polyacrylate et peuvent contenir d'autres polyols pour renforcer Taction beridrique. lis sont destines aux prcduits cosmetiques soiaires et 
aux produits d'hygidnc centaire et buccaie. 
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COMPOSITIONS POUR LE TRAITEMENT DES ERYTHEMES SOLAIRES ET DES AFFECTIONS BUCCALES 



Ce brevet concerne les gels obtenus par le melange des composants eau, 
glycerine et autres polyols, et de polyacrylate ou polymethacrylate et de leur 
utilisation dans le domaine pharrnaceutique. 

Certaines activites, essentiellement cosmetiques, de ces gets ont ete decrites 
5 avant. Le brevet FR 2682296 propose une methode de conservation non- 
chimique de produits cosmetiques ou dermopharmaceutiques qui est basee 
sur ('utilisation de gels du type glyceryl poly(meth)acrylate, dont la propriete 
est d'exercer un fort effet osmotique sur son environnement, ce qui permet 
d'inactiver ies microorganismes introduits dans une preparation cosmetique 
10 en les privant d'eau. La demande de brevet 95-09512 du 4 aout 1995 a 
propose une amelioration de I'efficacite de la methode en associant des 
polyols et un agent fluidifiant au gel poiy(meth)acrylate. 
La decouverte objet du present brevet est que ces gels possedent des 
proprietes antimicrobiennes, hydratantes, cicatrisantes. anti-inflammatoires 
15 telles que leur utilisation cosmetique, dermopharmaceutique ou d" hygiene 

buccale es: particuiierement interessante, d'autant plus que ces gels sont 
non-toxiquss. non-irritants, incolores et inodores, solubles et miscibles dans 
I'eau, agreabies au toucher et economiques. 

Ouelques examples vent illustrer le type de gel obiet du brevet ainsi que les 

20 applications possibles : 

Le gel glyceryl poly(meth)acrylate est obtenu en melangeant de l ! eau, de la 
glycerine, en un polymere d'acide polyacrylique ou polymethacrylique dans 
des proportions choisies (environ 30-50% d : eau, 30-60% de glycerine et 0.1 
a 5% ce poiymere) selon un procede de fabrication particulier qui confere au 

25 gel une activite physique (pouvoir osmotique et capacite d'absorption d'eau). 
Cette activite ohysique est la clef importante des compositions pour realiser 
invention. 

FEUILLE DE REMPLACEMEWT (REGIE 26) 
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Ce gel chlatrate se caracterise par son fort pouvoir de retention d'eau. II ne 
seche pas, meme expose pendant des mois a I'air ambiant ou soumis au vide 
d'air pendant 48 heures. Cette propriete est essentielie, les hydrogels 
classiques, les gels d'alginate, de polysaccharide, de cellulose ou ses derives 
5 ou de silicate ne satisfont pas ce critere. 

Ce gel est particulierement efficace a inactiver les microorganismes avec 
lesquels il entre en contact, privant les germes par son effet osmotique de 
I'eau dont iis ont besoin pour survivre. 

Le gel est aussi caracterise par sa viscosite (50.000-2.000.000 centipoises; 

1 0 avec neanmoins un comportement rheologique non-newtonien). Le polymere 
est choisi de preference parmi les sels sodiques, potassiques, 
triethylaminiques, triethanolaminiques, ammoniacaux de I'acide acrylique et/ou 
de I'acide methacrylique, mais aussi parmi les esters ou les amides de ces 
polymeres acides, ou les derives reticules du type carbomere (reticulation par 

15 des ethers aliyliques de pentaerythritol, de sucrose ou de propylene, par 
exemple). 

Le polyo! contenu dans le gel de base est de preference la glycerine, a 
laquelle d'autres polyois peuvent etre melanges en proportions variables: 
alcane-oiols et leurs monoethers, poiyalkylglycols, 'sucres divers. 
20 Ces gels peuvent ensuite etre utilises soit sous forme pure, soit sous forme 
diluee, ou incorpores dans d'autres gels ou d'autres formes galeniques. 

Exemple n° 1 : 

Gel pur: % (p/p) 

Glycerine 65 

25 Eau 34 

polyacrytate de sodium 1 . 

Ceci represente le type de gel poly(meth)acrylate de base, il peut etre 
reformule pour des applications particulieres, par exemple comme suit: 
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Exemple n° 2: 
Gel ameliore: 

Glycerine 55 

1,2-Octanediol 3 

5 Ethoxydiglycol 20 

Poiyacrylate 1 

Eau qsp. 100 



Avec ces gels de base on peut formuler des produits plus elabores : 

Exemple n° 3: 
10 Gel formule: 

Carbopo! R 934 (Goodrich) 

Glyceryl poiyacrylate 

Glyceryl polymethacrylate 

Butylene glycol 
1 5 Ethoxyethanolacetate 

Ethylhexylglycol 

Eau 

Triethanolamine 

Exemple n° 4 
20 Carboxy methyl cellulose 

Glyceryl oolymethacrylate 

Polyethylene glycol PEG 400 

1 .2 Pentanediol 

Sorbitol 
25 Eau 

Exemple n° 5 

Carbopo! 940 (Goodrich) 

Glyceryl poiyacrylate 

Ethoxydiglycol 
30 Octane : .2 diol 

Eau 

Soude (30%) 



0.2 

5 

5 

5 

4 

1 

qsp 100 
qsp pH 5. 

0.5 
20 
5 

1.5 
10 

qsp 100 

0.2 
15 
4 
1 

qsp 100 
qsp pH 5.5 
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Ces exemples ne son! pas limitatifs. Le vehicule de base peut etre prepare 
a partir cies substances habituellement utilisees pour faire des hydrogels 
acceptables dans les domaines agro-alimentaires ou pour une application 
topique (carraghenanes, gommes de xanthane et auires polysaccharides, 
5 polyacrylates ou polymethacrylates et ieur derives reticules cornme les 
carbomeres, aluminium silicates sodes etc.). 
Exemples duplications cosmetiques de ces gels: 
Exemple n c 6: 

Le gel de "exemple n° 5 a ete teste pour son activite anti-erytheme solaire. 
10 Protocole: 

10 personnes volontaires, 6 hommes et 4 femmes, agees entre 25 et 47 ans, 
ont participe a I* etude. Ms subissent une irradiation UV simulant une partie du 
spectre solaire (lampe UVB de 40W ) qui provoque un erytheme detectable 
(2 a 3 DEM). Deux sites choisis sur le dos des panelistes sont ainsi irradies. 

1 5 Ensuite, un site est traite par I ' application du gel avec leger massage , I ' autre 
est laisse sans traitement. Un examen clinique (appreciation de la rougeur, 
secheresse cutanee) et un examen chromametrique (mesure chifrree de ia 
rougeur) sont effectues a differents temps apres I* irradiation. On obtient ainsi 
des valeurs maximales de notation et une estimation de la duree necessaire 

20 a la disparition de r erytheme. 
Resultats: 

5 heures apres I* irradiation, la notation de I * erytheme et la valeur 
chromametrique sont a Ieur maximum. Les sites traites avec le gel sont notes 
en moyenne 45% moins rouge, moins desseches que les sites non traites. La 
25 disparition de tout erytheme visible est deux fois plus rapide sur les sites 
traites au eel de T exemple n°5 que sur les sites non traites. 
Exemple n c 7: 

Traitement buccal 30 personnes diagnostiquees avec soit une 
hypersensibiiite des cencives. soit une secheresse de la bouche, soit des 
30 aphtes, soit des plaques dentaires, soit ces problemes de dechaussement 
(parodontose legere) ont participe a I' etude. 
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Eiles sont reparties sur 2 groupes de 15 personnes. Apres I'examen clinique 
par le stomatologic, les deux groupes retjoivent un dentifrice specialement 
formule pour le test; Tun contenant 15% du gel de l exemple n° 2, I'autre - 
sans gel - etant Is placebo. Les panelistes utilisent le dentifrice deux fois par 
jour, matin et soir, apres le repas, pendant 4 semaines. 
Apres cette periode, un nouvel examen clinique est effectue, les etats des 
affections sont notes sur des echelles analogiques. 

Alors que dans le groupe recevant le dentifrice placebo, on ne constate que 
de legeres ameliorations (partiellement dues a une hygiene buccale plus 
reguliere), les personnes ayant utilise le dentifrice contenant le gel manifestent 
une amelioration tres nette des symptomes: disparition de secheresse, 
diminution des saignements lors du brossage, guerison rapide des aphtes. 
L" action benefique du gel (grace a son pouvoir hydratant et antimicrobien) a 
ete tres fortement appreciee et confirmee par cette etude clinique. 
Ces exempies ne sont pas limitatifs. L'homme de I'art peut formuler des 
produits selon les besoins de ['application en incorporant le gel de type 
glyceryl poly (meth)acryiate dans toute forme galenique adaptee. 
Les applications possibles de ces gels incluent: 

les produits cosmetiques ei dermopharmaceutiquesdits 4i solaires " et " apres 
solaires les pates et gels dentifrices, les bains de bouche sans que cette 
liste soit limitative. 

Les gels glyceryl poly(meth)acrylates objets du present brevei peuvent etre 
utilises dans toute forme galenique employee en cosmetique ou en 
dermopharmacie ou hygiene dentaire pour application locale sur la peau, les 
muqueuses, la bouche: solutions aqueuses. emulsions H/E et E/H, laits, 
lotions, gels, pommades, savons, sticks, sprays, cataplasmes, pansements, 
sans que cette liste soit limitative. 

La concentration d'utilisation de ces gels de type glycerylpoly(meth)acrylate 
objets du present brevet peut varier entre 1 et 100% (p/p) selon ^application. 
Une realisation particuiierement interessante de l ! invention est le gel qui est 
compose de glycerine (40-70% p/p), d eau (10-50% p/p), de 1 .2-octanediol 
(0.1 a 10% p/p). de polyethylenegtycol (0.1 a 30% p/p) et de polyacrylate ou 
polymethacryiate neutralise (0.1 a 5%). 
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Les gels de type glyceryl poly(meth)acrylate objets du present brevet peuvenl 
etre combines dans ies compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques 
avec tout autre ingredient habituellement utilise dans ce domaine: lipides 
d'extraction et/ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs 
5 et ernulsifiants, principes actifs hydro- ou liposotubles, vitamines, extraits de 
plantes, extraits tissulaires, extraits marins, alcoois et polyols, adoucissants, 
agents anti-microbiens.. 

Ces compositions contenant les gels de type glyceryl poly(meth)acry!ate 
objets du present brevet peuvent done etre destinees aux traitements et a la 
10 prevention des brulures "coup de soleil", des erythemes et/ou oedemes 
solaires, ainsi qu"a la prevention et le traitement des affections buccales 
(secheresse. aphtes, plaques dentaires, parodontoses legeres, irritations, 
gonflements, dechaussements). 
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REVENDICATIONS 



1 . Compositions a usage cosmetique ou derrnopharrnaceutique pour une 
application locale, caracterisees en ce qu'elles contiennent au moins un 
gel de type glyceryl poly(meth)acrylate hydratant et non sechant, 
compose de glycerine, d eau et de poly(meth)acrylate et fabrique de 

5 fagon a conferer au gel une activite physique (pouvoir osmotique et 

capacite d'absorption d'eau). 

2. Compositions a usage cosmetique ou derrnopharrnaceutique pour une 
application locale selon la revendication 1 , caracterisees en ce qu'elles 
contiennent en outre au moins un autre polyol choisi parmi les alcane- 

10 diols, les monoethers des alcane-diols, les polyalkylglycols. 

3. Compositions a usage cosmetique ou derrnopharrnaceutique pour une 
application locale selon les revendications 1 ou 2, caracterisees en ce 
qu'elles contiennent le gel a une concentration qui varie entre 1 et 
100%. 

15 4. Compositions a usage cosmetique ou derrnopharrnaceutique pour une 
application locale selon Tune quelconque des revendications de 1 a 3, 
caracterisees en ce que le gel est compose de glycerine (40-70% p/p), 
d ; eau (10-50% p/p), de 1 ,2-octanediol (0.1 a 10% p/p), de 
poiyethyleneglycol (0.1 a 30% p/p) et de polyacrylate ou 

20 poly methacrylate neutralise (0.1 a 5%). 

5. Compositions a usage cosmetique ou derrnopharrnaceutique pour une 
application locale selon l une quelconque des revendications de 1 a 4, 
caracterisees en ce que le gel est utilise dans toute forme galenique 
employee en cosmetique, dermopharmacie ou hygiene buccale pour 
25 application locale sur la peau, les muqueuses, la bouche: solutions 

aqueuses. emulsions H/E et E/H, laits, lotions, gels, pornmades, 
savons, sticks, sprays, catapiasmes, pansements. 
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6. Compositions a usage cosmetique ou dermopharmaceutique pour une 
application locale selon Tune queiconque des revendications de 1 a 5, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent en outre tout autre ingredient 
habituellement utilise dans ce domaine: lipides d'extraction et/ou de 
synthese, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, 
principes actifs hydro- ou liposolubles, vitamines, extraits de plantes, 
extraits tissulaires, extraits marins, alcools et polyois, adoucissants, 
agents anti-microbiens. 



7. Utilisation des compositions cosmetiques, dermopharmaceutiques ou 
d" hygiene buccale preparees selon I'une queiconque des 
revendications de 1 a 6 pour la prevention et le traitement des bruiures 
44 coup de soleil ", des erythemes eVou oedemes solaires, ainsi qu'a la 
prevention et le traitement des affections buccales (secheresse, aphtes, 
plaques dentaires, parodontoses legeres, irritations, gonflements, 
dechaussements). 
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